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O tecido ósseo é composto por uma matriz inorgânica, correspondendo a 65% da 
matriz óssea, 25% de matriz orgânica e 10% de água. A matriz orgânica tem na sua 
composição 90% de colagénio tipo I e 10% de proteínas não colagénicas (D. Burr & 
Matthew, 2013). As fibras de colagénio são muito importantes, pois vão ser a primeira 
linha da estrutura óssea, sendo que uma qualquer perturbação na sua formação pode 
comprometer toda a estrutura óssea (D. B. Burr & Allen, 2014; Florencio-Silva, Sasso, 
Sasso-Cerri, Simões, & Cerri, 2015; Garnero, 2015). As proteínas não colagénicas vão 
ser importantes na mineralização, estabelecendo uma ligação ao colagénio e aos cristais 
de hidroxiapatite (D. B. Burr & Allen, 2014; Fujisawa & Tamura, 2012; Mescher, 2013; 
Morgan, Poundarik, & Vashishth, 2015). A matriz inorgânica, constituída por iões cálcio, 
fosfato e carbonato, vão nuclear e cristalizar, formando os cristais de apatite, o mineral 
constituinte do osso (D. B. Burr & Allen, 2014; Clarke, 2008; Gartner & Hiatt, 2010; 
Mescher, 2013). A água, não menos importante, circunda o complexo colagénio-mineral 
e está presente na componente vascular, permitindo a difusão dos iões e de outros 
componentes importante ao metabolismo ósseo (D. B. Burr & Allen, 2014). 
A osteogénese, sendo o processo pelo qual é formado o osso, consiste em dois 
processos, nomeadamente, a ossificação endocondral e a ossificação intramembranosa. 
Na ossificação endocondral, há a formação de cartilagem, com posterior reabsorção e 
formação do osso propriamente dito. Já na ossificação intramembranosa, não há formação 
de cartilagem, mas sim pequenos centros de ossificação com posterior formação de osso 
(Berendsen & Olsen, 2015; D. B. Burr & Allen, 2014; Hadjizadeh & Doillon, 2010; 
Mescher, 2013). Após a formação do osso, o mesmo é sujeito a forças de carga que 
danificam e criam microfraturas. Sendo necessário recorrer ao processo de remodelação 
óssea, constituído pela reabsorção do tecido lesado, orquestrada pelos osteoclastos e a 
posterior formação do novo tecido ósseo, concebida pelos osteoblastos (D. Burr & 
Matthew, 2013; Eriksen, 2010; Feng & McDonald, 2011; Mescher, 2013). Tanto a 
reabsorção óssea como a formação do osso envolvem fatores, que despoletem a ativação, 
proliferação e diferenciação dos osteoclastos e osteoblastos, sendo necessário que estes 
dois processos estejam em sintonia, a fim de o osso reabsorvido ser igual ao osso formado  
(D. Burr & Matthew, 2013; Eriksen, 2010).  
O sistema RANK/RANKL/OPG é um sistema importante, pois está bem 
organizado com fatores (RANKL e OPG) e os seus respetivos recetores (RANK) 
presentes nas membranas do osteoclastos e osteoblastos, que vão permitir que a 
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remodelação óssea esteja em equilíbrio (W. Liu & Zhang, 2015; Sigl & Penninger, 2014; 
Walsh & Choi, 2014). 
Apesar da remodelação e da reparação das microfraturas, por vezes a acumulação 
destas ou uma força exercida que seja superior à resistência do osso, leva a fraturas 
maiores com quebra óssea (Giannoudis et al., 2015; Oryan, Monazzah, & Bigham-
Sadegh, 2015a). No entanto o nosso sistema está preparado para responder a esses 
estímulos e regenerar o osso fraturado, através de dois tipos de regeneração óssea, a 
cicatrização direta e a indireta. Na cicatrização direta, as faces das fraturas unem-se, com 
ajuda cirúrgica, para que a homeostasia seja reestabelecida e o osso recupere a sua 
estrutura e propriedades (Claes, Recknagel, & Ignatius, 2012; Sathyendra & Darowish, 
2013). Já na cicatrização indireta, sendo o método de regeneração mais comum, é 
necessária a imobilização do membro e a própria zona da fratura passa por processos 
diferentes da anterior (Gibon, Lu, Nathan, & Goodman, 2017; Marsell & Einhorn, 2011a; 
Sathyendra & Darowish, 2013).  
Por vezes, em caso de grandes fraturas com perda óssea, é necessário a intervenção 
de uma técnica de regeneração guiada, com uso de enxertos, seja com autoenxertos ou 
aloenxertos. Os autoenxertos são os mais usados no entanto apresentam problemas ao 
nível do local dador, enquanto o aloenxerto pode apresentar problemas imunológicos com 
possível rejeição do enxerto 
A engenharia de tecidos é uma metodologia na área da regeneração óssea, mais 
recente com o objetivo de formar novo tecido ósseo, sem as desvantagens dos enxertos. 
A estratégia da engenharia de tecidos ósseos engloba a componente celular, com 
propriedades osteogénicas e a componente das matrizes compostas de biomateriais, com 
características biocompatíveis com o nosso organismo (Campana et al., 2014; Chiarello 
et al., 2013; Gusić et al., 2014). Contudo, são necessários mais estudos na área da 
regeneração óssea, a fim de encontrar um biomaterial que tenha as características de 
biocompatibilidade, osteogénico, osteoindutivo, vasculogénico e com propriedades 
mecânicas desejadas para cada osso (Szpalski, Wetterau, Barr, & Warren, 2011). 
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DESENVOLVIMENTO 
MATRIZ ÓSSEA 
O tecido ósseo é um tecido conjuntivo mineralizado dinâmico, que está 
permanentemente a ser remodelado e que permite que a sua própria homeostasia seja 
mantida pelas células que o constituem. A matriz extracelular óssea tem uma constituição 
complexa e organizada, sendo em 90% constituída por proteínas colagénicas, 
predominante por colagénio tipo I. O suporte mecânico e a homeostasia mantida deve-se 
predominantemente à matriz extracelular óssea, pois acredita-se que mudanças na sua 
constituição podem ter efeitos nefastos ao nível do próprio osso (Florencio-Silva et al., 
2015). 
 
Colagénio  
A matriz orgânica do tecido ósseo é constituída cerca de 90% por colagénio, 
maioritariamente do tipo I mas também dos tipos III e V, e por uma pequena porção de 
proteínas não colagénicas (Garnero, 2015). O colagénio é a proteína fibrilar trimérica 
mais abundante nos mamíferos, existindo vinte e oito tipos, cujo fator comum é uma tripla 
hélice (Garnero, 2015). A variedade de colagénios devem-se a diversos fatores, 
nomeadamente a existência de diferentes cadeias alfa, existência de isoformas 
moleculares, estruturas supra moleculares e diferentes promotores (Ricard-Blum, 2011). 
As cadeias alfa formam moléculas triméricas, que se entrelaçam entre si de maneira 
a formarem uma tripla hélice. As triplas hélices são constituídas por tripletos repetidos, 
estabilizadas por pontes de hidrogénio e ligações dissulfeto (Garnero, 2015; Gordon & 
Hahn, 2010; Ricard-Blum, 2011). A molécula de colagénio está organizada em estruturas 
hierárquicas e a sua síntese ocorre dentro da célula, sendo secretada por vesiculas na 
forma de tropocolagénio. A sua síntese é composta pelas seguintes fases (figura 2): 
formação do procolagénio; formação do tropocolagénio; associação de tropocolagénio 
em fibrilhas e formação das fibras de colagénio. As cadeias de colagénio são sintetizadas 
nas células na forma de procolagéneo, correspondendo a moléculas com uma região 
central colagénicas, que apresenta o motivo G-X-Y e duas porções não colagénicas nas 
extremidades N e C terminal. Existe uma trimerização das porções não colagénicas 
(Propéptido carboxilo e propéptido amino) e, as porções de colagénio enrolam-se, 
formando uma tripla hélice, dando origem assim ao procolagénio. As porções peptídicas 
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O colagénio tipo I é um heterotrímero composto por duas cadeias idênticas a1 e 
uma cadeia diferente a2 e tem na sua composição tripletos repetidos de Glicina-X-Y 
(Gly-X-Y). A glicina é o aminoácido que se repete em cada tripleto, característica 
importante para a estabilidade do colagénio, visto que é o aminoácido mais pequeno e 
que na sua cadeia lateral possui um hidrogénio, sendo este importante na formação de 
pontes de hidrogénio entre outros grupos péptidos e ainda, o facto de ser o mais pequeno, 
permite que se consiga rodar a hélice. O X e o Y, podem ser quaisquer aminoácidos, mas 
os mais comuns são prolina e hidroxiprolina, (Concu, Podda, Gonzalez-Diaz, & Shen, 
2011). 
O colagénio tem funções importantes ao nível das propriedades mecânicas, 
organizacionais e estruturais (Garnero, 2015; Ricard-Blum, 2011). A resistência óssea 
está diretamente ligada às propriedades do colagénio, sendo que alterações à normalidade 
desta proteína podem influenciar negativamente as propriedades mecânicas do osso, 
como é o caso da isomerização do C-telopéptido, a presença de homotrímeros, a 
orientação das fibrilhas e o intervalo entre as fibrilhas (Garnero, 2015). A isomerização é 
o processo em que as moléculas mantém a sua fórmula química e mudam a sua estrutura, 
ou seja, quando existe a mudança de um grupo químico de uma posição para outra na 
molécula (Vasseur, Bruffaerts, & Marek, 2016). 
Os telopeptidos são fragmentos peptídicos não helicoidais, que contêm os terminais 
C (CTX) e N (NTX) das cadeias de colagénio. A isomerização do telopeptido C do 
colagénio tipo I pode causar alterações nas propriedades da molécula.  
Neste processo de isomerização, ilustrado pela figura 3, existe uma translocação na 
sequência de aminoácido AHDGGR, no ácido aspártico do CTX, originando uma 
b-isomerização da cadeia a1 do CTX. A cadeia normal é chamada de a-CTX e o isomero 
é denominado de b-CTX, sendo que a isomerização vai afetar a ligação do acido aspártico 
e glicina (Asp-Gly), estando inicialmente a ligação destas no grupo carboxilo na posição 
alfa e, posteriormente sendo transposta para a posição beta. No seu estado normal, ambas 
as cadeias se encontram em equilíbrio e, o aumento do nível de uma destas cadeias poderá 
levar ao desenvolvimento de uma doença óssea (Garnero, 2015).  
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Proteínas não colagénicas (NCP) 
As proteínas não colagénicas (NCP) fazem parte da matriz extracelular orgânica do 
osso e exibem vários papeis, determinantes na qualidade do osso. A mineralização da 
matriz óssea, a qualidade e as propriedades mecânicas são influenciadas pela NCP 
(Morgan et al., 2015). Investigadores afirmam que as proteínas não colagénicas da matriz 
podem atuar como uma ligação entre a matriz orgânica e a matriz inorgânica do osso e, 
ao mesmo tempo, como inibidoras da mineralização (Fujisawa & Tamura, 2012; 
Poundarik et al., 2012). As proteínas que fazem parte deste tipo são a sialoproteína óssea, 
a osteocalcina, o biglicano, a fibrilina-2, a osteonectina (Morgan et al., 2015) e a 
osteopontina (Fujisawa & Tamura, 2012). 
 
Sialoproteina óssea  
A sialoproteína óssea é uma das glicoproteínas acídicas da matriz extracelular dos 
tecidos mineralizados e um membro da família das proteínas SIBLING (Small Integrin-
Binding Ligand N-ligand glycoprotein) (Fujisawa & Tamura, 2012; Holm, Aubin, 
Hunter, Beier, & Goldberg, 2015). Na sua composição tem oligossacáridos, contendo 
ácidos siálicos e aminoácidos fosforilados e sulfatados (Fujisawa & Tamura, 2012). Sabe-
se que é umas das principais proteínas não colagénicas e, que as suas funções principais 
são a promoção da biomineralização e o desenvolvimento osteoblástico (Holm et al., 
2015; L. Xu, Anderson, Lu, & Wang, 2007).  
Tem como características a sequência de RGD de ligação à integrina, composto por 
arginina-glicina-aspartato (ARG-GLY-ASP), presente no terminal carboxilo, com a 
função de mediar a ligação celular dos osteoblastos (Bernards, Qin, & Jiang, 2008; 
Fujisawa & Tamura, 2012). Adicionalmente, na sua composição existem sequências de 
ácido glutâmico presentes no terminal amino, como mostra a figura 5, com atividade in 
vitro na nucleação da hidroxiapatite (Fujisawa & Tamura, 2012; Tye et al., 2003). A 
proteína tem afinidade com o colagénio, ligando-se às fibrilhas, nomeadamente nas “hole 
zones”, o que leva a pensar que a sialoproteína óssea é muito importante na mineralização, 
visto ter também afinidade com a hidroxiapatite (Fujisawa & Tamura, 2012) 
Num estudo feito em 2008, por Malaval e os seus colaboradores, foi feita a 
comparação entre ratos com ausência de sialoproteína óssea (-/-) e ratos normais (WT). 
O estudo demonstrou que os ratos (-/-) apresentaram desmineralização óssea em fetos e 
jovens adultos, mas não em ratos mais velhos. Estes jovens adultos apresentavam osso 
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concluem que tanto a decorina como o biglicano, podem ser tanto promotores como 
inibidores do processo de mineralização (Sugars et al., 2003). 
 
Fibrilina-2 
A fibrilina-2 é uma glicoproteína, que tem um papel importante na formação do 
osso, influenciando as suas propriedades mecânicas (Arteaga-Solis et al., 2011; Morgan 
et al., 2015). 
Foi realizado um estudo comparativo entre ratos com ausência da fibrilina-2 e ratos 
com expressão da mesma. Nistala e os seus colaboradores, em 2010 notaram que a 
biodisponibilidade do fator de crescimento TFG-b ficava diminuída em ratos com 
ausência da glicoproteína e, por conseguinte, a proliferação dos osteoblastos também 
diminuía, influenciando negativamente as propriedades e morfologia do osso. Os 
resultados mostram uma diminuição de densidade mineral e do tamanho ósseo e, ainda 
devido à falta de osteoblastos, uma redução na produção de colagénio (Nistala et al., 
2010). 
 
Osteonectina 
A osteonectina, também denominada de SPARC (Secreted Protein Acidic and Rich 
Cysteine) ou BM-40 (Basement Membrane Protein 40) (Rosset & Bradshaw, 2016a) é 
uma proteína não colagénica muito abundante na matriz extracelular, que é secretada 
pelos osteoblastos (Morgan et al., 2015; Rosset & Bradshaw, 2016a). A proteína em 
questão pode influenciar o processo de formação ósseo, através de vários mecanismos, 
como a regulação do procolagénio, mineralização e a diferenciação dos osteoblastos e 
osteoclastos (Rosset & Bradshaw, 2016a).  
Uma característica que define a osteonectina é o fato de possuir domínios de ligação 
com a hidroxiapatite e o colagénio presente na matriz, considerando-se que esta ligação 
pode promover a mineralização óssea (Rosset & Bradshaw, 2016b) ausência da expressão 
desta proteína demonstra uma diminuição da quantidade de colagénio tipo I, sugerindo 
que SPARC tem um papel fundamental na produção ou deposição de colagénio 
(Bradshaw, 2009; Rosset & Bradshaw, 2016a). 
Delany e os seus colaboradores, em 2003 observaram em ratos com ausência de 
expressão de osteonectina, que estes tinham um número reduzido de células 
osteoblásticas. Adicionalmente, a não expressão do gene desta proteína pode ser um 
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indicador de uma doença óssea, como a osteogénese imperfecta, osteopenia ou 
osteoporose (Delany et al., 2000; Delany, McMahon, Powell, Greenberg, & Kurland, 
2008; Fedarko, Sponseller, & Shapiro, 1996; Mendoza-Londono et al., 2015). 
 
Matriz inorgânica 
A matriz inorgânica do osso é maioritariamente composta por cristais de 
hidroxiapatite, sendo a sua constituição química [Ca10(PO4)6(OH)2], onde estão presentes 
o maior número de cálcio e fosforo (Gartner & Hiatt, 2010). Ainda fazem parte, em 
proporções mais pequenas, carbonato de magnésio, iões sódio e potássio. Os cristais de 
hidroxiapatite existem na natureza, no entanto os cristais presentes no osso são mais 
pequenos e solúveis (Clarke, 2008). Atraem a água e formam uma concha de hidratação, 
que irá facilitar a troca de iões com o fluído extracelular (Gartner & Hiatt, 2010), 
permitindo assim que estes participem no metabolismo óssea (Clarke, 2008).  
A matriz mineral vai dar ao osso propriedades de rigidez mecânica e força de carga 
(Clarke, 2008), estando estes minerais de hidroxiapatite inseridos nos intervalos das fibras 
do colagénio tipo I (Gartner & Hiatt, 2010). 
 
Mineralização 
A mineralização envolve duas etapas, sendo a primeira parte onde ocorre a 
nucleação precedida da formação do cristal (Fujisawa & Tamura, 2012; Landis & Jacquet, 
2013). Uma vez formados os núcleos com os iões cálcio e fosfato, a cristalização é 
iniciada e alastra-se por toda a matriz orgânica. 
A nucleação é a acumulação de iões sendo preciso superar a energia de barreira de 
ativação, devendo esta ser maior do que a energia necessária à libertação dos iões e, é 
possível reduzir essa energia baixando a energia interfacial. A redução da energia 
inteterfacial é conseguida devido às interações dos componentes orgânicos e inorgânicos 
com as proteínas da matriz. Os clusters vão ser aglomerados de moléculas, que neste caso 
vão ligar-se aos iões cálcio, conferindo carga negativa. Tais aglomerados são atraídos 
para as “hole zones” de maneira a que haja nucleação da hidroxiapatite. A atracão destes 
clusters é conseguida devido às proteínas não colagénicas que se encontram à superfície 
do colagénio e, que irão atrair em conjunto os iões fosfato. Sendo assim, como ilustrado 
na Figura 7, o complexo proteína-cálcio-fosfato forma-se e, origina o núcleo de cristal. 
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Células osteoprogenitoras 
As células osteoprogenitoras são as células tronco do osso e podem especializar-se 
em osteoblastos e, por sua vez, em osteócitos ou formarem mais células 
osteoprogenitoras, dependendo do estado de maturação do osso ou da existência de lesões 
ou fraturas (Gartner & Hiatt, 2010; Lowe & Stevens, 2005).  
Quando o osso está inativo, ou seja, quando não há processos de formação ou de 
remodelação, estas células ficam inativas. Por outro lado, quando existe formação de osso 
ou remodelação, processos cujo o “turn-over” é alto, estas células estão ativas, e podem 
dividir-se e diferenciar-se em osteoblastos (Lowe & Stevens, 2005). Estas células 
encontram-se em todos os espaços livres do osso, nomeadamente no endósteo, na capa 
interna do periósteo e nas metáfises do osso (Fawcett, 1995). 
 
Osteoblastos 
Os osteoblastos são células cubóides e colunares, dispostas lado a lado na superfície 
da matriz óssea e com um citoplasma basófilo. Estas células secretam o osteóide, que 
compreende o colagénio tipo I, proteoglicanos, vesiculas matriciais e outras moléculas. 
A célula vai endurecer e calcificar, formando a camada que fica entre a calcificação e a 
camada das próprias células osteoblásticas (Mescher, 2013). 
As células osteoblásticas podem ainda produzir fatores de crescimento (Fawcett, 
1995), um papel também de grande importância, devido ao fato de sinalizarem moléculas, 
como o ligando do recetor de ativação do fator nuclear kappa b (RANKL) e o fator de 
estimulação de colonias de macrófagos (M-CSF). E ainda tem participação na 
calcificação da matriz óssea (Gartner & Hiatt, 2010).  
Com a formação do osso, os osteoblastos vão cessar a sintetização e secreção de 
proteínas, chegando a um estado de repouso, onde se diferenciam em osteócitos. Neste 
estado, existe uma camada ao longo do osso denominado de células de revestimento ósseo 
(Fawcett, 1995; Gartner & Hiatt, 2010). Uma característica muito importante nestas 
células é o facto de as membranas possuírem integrinas e recetores de hormona 
paratiroides (PTH). As integrinas têm a finalidade de promover a adesão dos osteoblastos 
à componente orgânica da matriz óssea e, os recetores das hormonas paratiroides quando 
ativados, secretam o RANKL e o fator de ativação dos osteoclastos (Gartner & Hiatt, 
2010).  
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Osteócitos 
Os osteócitos são células diferenciadas dos osteoblastos (Mescher, 2013) sendo as  
células que estão em maior número no osso (Feng & McDonald, 2011). Isto acontece, 
devido aos osteoblastos secretarem uma grande quantidade de matriz, ficando deste modo 
cercados pela matriz mineralizada e, por conseguinte, os osteoblastos diferenciam-se em 
osteócitos (Lowe & Stevens, 2005; Mescher, 2013).  
Os osteócitos vão sofrer processos citoplasmáticos, cujo a finalidade é a formação 
de pequenos canais (canículos). Os canais vão contribuir para a comunicação com outros 
osteócitos e com as células do revestimento ósseo (osteoblastos), através de formações de 
pontos comunicantes, as “gap junctions”, permitindo a troca de iões entre os vasos 
sanguineos e o fluido extracelular (Mescher, 2013). 
Os osteócitos, comparativamente aos osteoblastos, apresentam complexo de Golgi 
mais pequeno, são mais achatados e o núcleo com cromatina mais condensada. Intervêm 
na regulação da remodelação óssea, por produção de citoquinas e, também o facto de 
estarem ligados entre si e com outras células ósseas, sugere que tenham um papel 
importante na homeostasia do cálcio, como sensor de stress ósseo (Mescher, 2013). 
 
Osteoclastos 
Os osteoclastos são células grandes e multinucleadas, derivadas da linhagem dos 
monócitos/macrófagos. O seu papel principal é absorver matriz óssea durante a fase de 
crescimento ou remodelação óssea (Gartner & Hiatt, 2010; Mescher, 2013). 
São estas células que durante a remodelação óssea, reabsorvem o osso antigo para 
posterior formação de novo osso (Fawcett, 1995). A sua localização fica em pequenas 
cavidades na superfície do osso, onde a reabsorção é maior, denominadas de lacunas de 
Howship (Gartner & Hiatt, 2010; Mescher, 2013). 
 
Diferenciação osteoclástica 
É na medula óssea que estão os primeiros precursores dos osteoclastos, sendo as 
unidades formadoras das colónias dos granulócitos/macrófagos (CFU-GM). Na medula 
óssea, as células estaminais hematopoiéticas dão origem às células progenitoras 
mielóides, devido à estimulação das interleucinas 3 (IL-3) e interleucinas 6 (IL-6). Com 
o fator estimulador de colónias de granulócitos/macrófagos (GM-CSF), as células 
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ossificação intramembranosa, as células mesenquimatosas vão diferenciar-se em 
osteoblastos e formam o novo osso (Berendsen & Olsen, 2015). 
 
Ossificação endocondral 
Na ossificação endocondral, há condensação das células mesenquimatosas e 
posterior diferenciação em condrócitos, que formam um modelo em cartilagem, através 
da secreção duma matriz cartilagínea. Na periferia, as células sofrem diferenciação 
osteoblástica (Hadjizadeh & Doillon, 2010), de maneira a formar um colar ósseo 
denominado “bone collar” (Mescher, 2013). O colar ósseo impede a difusão do oxigénio, 
induzindo a produção de fosfatase alcalina pelos condrócitos, que sofrem hipertrofia. A 
hipertrofia dos condrócitos leva a que haja uma compressão no centro e comece a haver 
uma calcificação de fora para dentro. Os condrócitos sofrem apoptose e criam uma 
estrutura porosa, que irá servir para a penetração dos vasos (Mescher, 2013), trazendo as 
células osteoprogenitoras e osteoblastos para posterior formação dos centros de 
ossificação primários (Hadjizadeh & Doillon, 2010). O processo começa com a secreção 
de metaloproteinases da matriz (MMP), pelos condrócitos hipertróficos, que vão degradar 
a matriz rica em colagénio. Os osteoclastos, por sua vez, têm um papel importante na 
reabsorção desta matriz, promovendo a formação das cavidades medulares (Hadjizadeh 
& Doillon, 2010).  
O que resta do modelo da cartilagem calcificada é parcialmente absorvida pelos 
osteoclastos. Ao mesmo tempo que no centro de ossificação primário é formado a 
cavidade medular, na epífise do osso, também é formado um centro de ossificação 
secundário. Entre estes dois centros existe uma zona que não é calcificada, mas sim 
constituída por tecido cartilaginoso, cuja responsabilidade é assegurar o crescimento do 
osso (Hadjizadeh & Doillon, 2010). 
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A unidade básica multicelular (BMU) é o local inicial da remodelação óssea, que 
compreende as células envolvidas no processo (Eriksen, 2010) e o local onde ocorre essa 
remodelação denomina-se de compartimento de remodelação óssea (BRC) (Feng & 
McDonald, 2011; Mescher, 2013). No processo de remodelação óssea, os osteócitos são 
as células que irão detetar alguma deformação no osso, provocadas por forças mecânicas 
ou alguma microfratura presente no osso antigo, e posteriormente transmitir o sinal para 
recrutar os precursores dos osteoclastos ao respetivo local. As células precursoras podem 
ser recrutadas através da medula óssea ou dos capilares, fixando-se à matriz óssea e 
devido às elevadas concentrações dos fatores M-CSF e RANKL vão diferenciar-se em 
osteoclastos (Feng & McDonald, 2011). 
Na segunda fase da remodelação óssea é iniciado o recrutamento das células 
estaminais mesenquimais (MSC) e das osteoprogenitoras para o compartimento da 
remodelação, através da medula óssea ou dos capilares. Estas células diferenciam-se em 
pré-osteoblastos e depois em osteoblastos, sendo o processo de reabsorção óssea 
predominante (Feng & McDonald, 2011). 
Na terceira fase, os osteoblastos estão funcionais e iniciam a sintetize de osteóide, 
que se deposita no compartimento da remodelação óssea a fim de formar o novo osso, 
mantendo um equilíbrio entre a quantidade óssea reabsorvida e a formada (Feng & 
McDonald, 2011). 
Na quarta fase, o osteóide vai mineralizar, concluindo-se assim o ciclo da 
remodelação óssea. Em ossos saudáveis, a quantidade reabsorvida é igual à quantidade 
formada, não havendo diferenças na massa e na força. Em caso de doenças associadas a 
este ciclo, em que a remodelação é anormal, há diferenças entre a quantidade reabsorvida 
e a formada, refletindo-se na massa e na força dos ossos, como o caso da doença 
osteoporose (D. Burr & Matthew, 2013; Feng & McDonald, 2011; Mescher, 2013). 
 
SISTEMA RANK/RANKL/OPG 
O sistema RANK/RANKL/OPG foi identificado no final dos anos de 1990 (W. Liu 
& Zhang, 2015; Walsh & Choi, 2014) e é constituído por peoteínas pertencentes à família 
dos fatores de necrose tumoral (TNF) (Sigl & Penninger, 2014). Este sistema é muito 
importante para a homeostase do tecido ósseo, através da regulação dos osteoclastos 
(Walsh & Choi, 2014). Contudo, este não está presente apenas no tecido ósseo, tendo sido 
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Dougal e os seus colaboradores, em 1999, conduziram um ensaio experimental em 
ratos, cujo gene que codifica para o RANK foi eliminado, levando à deficiência deste 
recetor. Os ratos foram caraterizados por uma osteopetrose profunda, não havendo 
diferenciação das células mielóides progenitoras em osteoclastos, resultando numa 
ausência de reabsorção óssea. Ainda no mesmo ensaio, os ratos com ausência de 
expressão de RANK, não apresentaram nódulos linfáticos periféricos e as células B 
apresentavam-se em numero reduzido (Dougall et al., 1999).  
Noutro estudo, Li e os seus colaboradores (2000), usaram ratos com deficiência de 
RANK e observaram, que durante o crescimento endocondral, as placas de crescimento 
eram mais pequenas e os ratos apresentavam osteopetrose (“osso de pedra”), tendo os 
autores atribuído estes resultados à ausência de reabsorção óssea em consequência da não 
diferenciação e maturação dos osteoclastos (Li et al., 2000). 
Ambos os estudos vêm apoiar a teoria de que o RANK é expresso em células 
hematopoiéticas e osteoclastos e, que a ausência de diferenciação osteoclástica nos ratos 
sem o gene do RANK é um defeito intrínseco nas células de linhagem hematopoiética 
(Dougall et al., 1999; Li et al., 2000). 
 
Ligando do recetor ativador do fator nuclear kappa b (RANKL) 
O ligando do recetor ativador do factor nuclear kappa b (RANKL) pertence à 
família dos fatores de necrose tumoral (Lacey et al., 1998; W. Liu & Zhang, 2015; Walsh 
& Choi, 2014; Wong et al., 1997), sendo a sua expressão mediada pelos osteoblastos e 
células estromais (Nakashima et al., 2000; Walsh & Choi, 2014), podendo ainda ser 
encontrado nos linfócitos T e nos pulmões (Walsh & Choi, 2014). O RANKL foi 
descoberto independentemente por quatro grupos de investigadores, razão pela qual pode 
assumir denominações diferentes (Walsh & Choi, 2014). Em 1997, Wong e seus 
colaboradores denominaram-no de citoquina induzida por ativação relacionada com o 
fator de necrose tumoral (TRANCE). Em 1998, Lacey et all, deram o nome de ligando da 
osteoprotegerina (OPGL) e, ainda Yasuda e os seus colaboradores apelidaram o RANKL 
de fator de diferenciação osteoclástica (Lacey et al., 1998; Wong et al., 1997; Yasuda et 
al., 1998).  
A proteína é muito importante na osteoclastogénese, visto ligar-se aos recetores 
RANK dos precursores dos osteoclastos e, participar na regularização e diferenciação dos 
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mesmos em osteoclastos (Walsh & Choi, 2014; F. Xu & Teitelbaum, 2013; Yasuda et al., 
1998). 
O RANKL existe em duas formas, uma forma solúvel e outra forma membranosa 
(I. Silva & Branco, 2011; Walsh & Choi, 2014). A forma solúvel tem menor capacidade 
de regularização dos osteoclastos. Normalmente é expressa na forma de membrana, pelos 
osteoblastos e células T ativadas, mas devido a clivagem proteolítica, pelas 
metaloproteinases da matriz (MMP3 e MMP7), esta transforma-se na forma solúvel (I. 
Silva & Branco, 2011). 
Existe um estudo experimental realizado por Kong et all (1999), em que foi deletado 
o gene que codificava o RANKL em ratos e, deste modo, os seus osteoblastos não 
expressavam esta proteína. O ensaio demonstrou a importância do RANKL, 
relativamente à osteoclastogénese, sendo necessário na regularização dos osteoclastos, 
pela ligação desta ao seu recetor RANK, presente na membrana dos precursores dos 
osteoclastos. Com esta ausência, os ratos apresentaram osteopetrose, visto que durante a 
remodelação óssea, não existe  a fase da reabsorção (Kong et al., 1999). Este estudo vem 
ao encontro de outros estudos sobre o RANK, nomeadamente, a investigação feita por Li 
e os seus colaboradores (2000) e Dougall et all (1999). 
 
Osteoprotegerina (OPG) 
A osteoprotegerina (OPG) pertence à superfamília dos fatores de necrose tumoral, 
tendo sido descoberta e denominada por diferentes investigadores (I. Silva & Branco, 
2011; Walsh & Choi, 2014). Tsuda e os seus colaboradores (1997), deram o nome de 
fator inibidor da osteoclastogénese (OCIF), Kwon e os seus colaboradores (1998), 
identificaram esta citoquina e denominaram de tropina redutase 1 (TR1) e por ultimo, 
Theodore e seus colaboradores (1998), denominaram de receptor-1 derivado de células 
dendríticas foliculares (FDCR-1) (Kwon et al., 1998; E. Tsuda et al., 1997; Yun et al., 
1998). No entanto, a Osteoprotegerina foi descoberta e denominada primeiramente por 
Simonet e os seus colaboradores (1997) e Rodan and Martin (1997) (W. Liu & Zhang, 
2015). 
A Osteoprotegerina tem uma grande afinidade para o RANKL, e, como tal a ligação 
destes vai impedir a ligação do RANKL aos recetores RANK, presentes na membrana 
dos precursores dos osteoclastos, afetando a osteoclastogénese e a remodelação (W. Liu 
& Zhang, 2015; Perry et al., 2015; Walsh & Choi, 2014).  
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Simonet e seus colaboradores (1997), durante o seu estudo, conseguiram identificar 
a OPG, através do DNA dos intestinos dos ratos. Detetaram que em ratos transgênicos , 
cuja expressão de OPG era acima do normal, os ratos apresentavam osteopetrose. Pode-
se concluir que a Osteoprotegerina é muito importante na osteoclastogénese, visto que 
quanto maior o número desta glicoproteína, maior o bloqueio no RANKL, não deixando 
o RANKL ligar-se ao RANK. Deste modo, não há formação de osteoclastos maduros e 
funcionais, não havendo reabsorção óssea (W. Liu & Zhang, 2015; Simonet et al., 1997; 
Walsh & Choi, 2014).  
 
REGENERAÇÃO ÓSSEA 
A regeneração óssea é um processo fisiológico complexo, que ocorre naturalmente 
ao longo da nossa vida, não só ao nível de fraturas causadas por fatores externos, mas 
também por microfraturas causadas diariamente (Dimitriou, Jones, McGonagle, & 
Giannoudis, 2011; Oryan, Alidadi, Moshiri, & Maffulli, 2014). Este processo conta com 
o recrutamento das células envolvidas, expressão génica e síntese de fatores específicos, 
que irão restaurar a integridade e funcionamento ósseo (Komatsu & Warden, 2010). 
A regeneração óssea pode ocorrer de duas maneiras, sendo a regeneração da fratura, 
onde o próprio osso se regenera a si próprio e, a regeneração guiada, onde é necessário 
recorrer a meios cirúrgicos com enxertos autólogos , aloenxertos ou xenoenxertos 
(Campana et al., 2014; Chiarello et al., 2013; Marsell & Einhorn, 2011b; Oryan et al., 
2014; Sathyendra & Darowish, 2013). 
 
Fraturas 
As fraturas podem ser caracterizadas em microfraturas e macrofraturas. As 
microfraturas acontecem diariamente, pelo excesso de carga aplicada no osso ou por 
tumores ósseos que vão enfraquecendo os ossos. As macrofraturas são fraturas de maiores 
dimensões, que podem ser causadas pelo excesso de microfraturas, ou pelo excesso de 
carga, que leva à quebra, denominando de “fratura de stress”. Existem ainda fatores 
patológicos, no caso de doenças ósseas ou subnutrição, que deixam o osso com 
propriedades mecânicas mais fracas, ficando este mais suscetível a fraturas (Oryan, 
Monazzah, & Bigham-Sadegh, 2015b). 
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Regeneração de fraturas 
A cicatrização de fraturas ósseas é um processo biológico complexo, que envolve a 
expressão de moléculas e células capazes de reabsorver o tecido lesado e substituí-lo por 
novo tecido. Dependendo do tipo de fratura, este pode ser de cicatrização direta ou 
primária e cicatrização indireta ou secundária. O processo de reparação é muito 
importante, na medida em que é necessário o osso voltar à sua forma original e com as 
propriedades mecânicas e biológicas anteriores à fratura (Gibon et al., 2017; Marsell & 
Einhorn, 2011a; Sathyendra & Darowish, 2013). 
 
Regeneração Indireta 
A cicatrização indireta é caracterizado pelos processos de ossificação endocondral 
e intramembranosa e está compreendido em cinco fases: a fase inflamatória, a fase de 
formação do calo cartilagem mole, a fase de neovascularização ou angiogénese, a fase de 
formação do calo ósseo e a remodelação, processo que irá reestabelecer as propriedades 
ósseas (Gibon et al., 2017; Marsell & Einhorn, 2011a; Sathyendra & Darowish, 2013). 
 
Fase inflamatória 
Aquando da fratura, os vasos sanguíneos, o tecido ósseo e o tecido mole à volta são 
lesionados. Inicialmente, é formado um hematoma devido à formação de um coágulo de 
fibrina e, este vai ser como um molde do processo de cicatrização, confinando as células 
e as moléculas, naquele mesmo espaço, ilustrado pela figura 14 (Sathyendra & Darowish, 
2013). A fase inflamatória, comum a todos os processos de cicatrização óssea, tem um 
papel muito importante na cascata de regeneração, sendo responsável pelo recrutamento 
das células inflamatórias, de células mesenquimais e pela estimulação da angiogénese 
(Schmidt-Bleek et al., 2012) 
A fase inflamatória é acompanhada de duas fases: a fase aguda (proinflamação) e a 
fase inflamatória. Na fase inflamatória aguda, ocorre no inicio da fratura, existe produção 
de citoquinas, que medeiam a proliferação celular e a angiogénese. Numa primeira parte, 
há recrutamento de neutrófilos polimorfonucleares, que são atraídos pelas células mortas 
e pelos detritos deixados pelo trauma. Os neutrófilos produzem intelucinas 6 (IL-6), com 
o objetivo de atrair os macrófagos ósseos (osteomacs) (Claes et al., 2012). Aqui, as 
concentrações de interleucinas 1 e 6 (IL-1 e IL-6) e fatores de necrose tumoral alfa (TNF-
a) estão muito altas, sendo que a IL-1, produzida pelos macrófagos, vai recrutar as células 
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Rothem e os seus colaboradores, acreditam que o uso de nicotina influencia os 
genes que expressam os osteoblastos, podendo estes induzir a proliferação celular. Por 
outro lado, os autores afirmam serem precisos mais estudos, de maneira a compreender 
melhor a relação da nicotina e do metabolismo ósseo (Rothem, Rothem, Dahan, Eliakim, 
& Soudry, 2011). Todavia, esta relação pode ser dose-dependente e, ainda o fato dos 
cigarros não conterem só nicotina, pode haver alguma relação com outro constituinte 
destes (Castillo, Bosse, MacKenzie, & Patterson, 2005; Rothem et al., 2011; Scolaro et 
al., 2014). 
A idade também é um fator muito importante com influência na regeneração de 
fraturas ósseas. Pacientes no período da menopausa e outros pacientes com idade 
avançada têm mudanças ao nível da composição óssea, fatores crescimento e citoquinas, 
influenciando o metabolismo do osso (Sathyendra & Darowish, 2013; Tarantino et al., 
2013).  
Stoltzing e os seus colaboradores, em 2008, observaram uma diminuição do número 
e da capacidade proliferativa das células mesenquimais em humanos com idade avançada 
(Stolzing, Jones, McGonagle, & Scutt, 2008). Zhou et al., (2008), também notaram que a 
população de células mesenquimais estava diminuída, afetando a sua proliferação. 
Beil e os seus colaboradores, em 2010, realizaram um estudo em ratos com 
menopausa e viram que estes apresentavam baixa mineralização e remodelação, baixa 
diferenciação celular, diminuição das respostas osteoblásticas e dificuldade na 
vascularização (Beil et al., 2010), evidenciando que a idade é um fator que pode perturbar 
a cicatrização de fraturas ósseas (Beil et al., 2010; Sathyendra & Darowish, 2013; 
Stolzing et al., 2008; S. Zhou et al., 2008). 
Outros fatores que podem influenciar a regeneração de fraturas são algumas 
comorbidades, como as doenças crónicas, que afetam tanto jovens como idosos, 
nomeadamente a diabetes mellitus e a hipertensão arterial (Sathyendra & Darowish, 2013; 
Tarantino et al., 2013). 
A diabetes mellitus (DM) é uma doença metabólica que aumenta o risco de fratura, 
que interfere com a formação do osso e, ainda perturba a reparação deste (Jiao, Xiao, & 
Graves, 2015). A doença aumenta o número e a atividade dos osteoclastos e baixa os 
osteoblastos, levando a um aumento de reabsorção óssea e uma diminuição de formação 
do osso. Na DM, existem os produtos finais da glicação avançada (AGE), que são gerados 
por reações enzimáticas entre os aldeídos formados na redução dos açúcares e dos 
aminoácidos vindos das proteínas, lípidos e ácidos nucleicos. Os AGE, vão acumular-se 
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e, estudos indicam que estes produtos podem ativar os osteoclastos ou alterar o osso para 
um ambiente favorável à reabsorção (X. N. Dong, Qin, Xu, & Wang, 2011; X. Yang et 
al., 2015).  
Por outro lado, Yang e os seus colaboradores, em 2015, inquirem se a reabsorção 
osteoclástica não esta relacionada com o aumento dos AGE, em idosos, mas sim no fato 
de os osteoclastos não reabsorverem o tecido ósseo antigo e danificado, levando à 
fragilidade do osso. Contudo, em pacientes mais novos, há um aumento da atividade 
osteoclástica e consequentemente uma reabsorção óssea mais marcada (X. Yang et al., 
2015). A baixa formação óssea deve-se ao fato dos AGEs modificarem o colagénio, 
comprometendo a integrina que medeia a ligação dos osteoblastos à matriz (McCarthy, 
Uemura, Etcheverry, & Cortizo, 2004). Ainda em pacientes com DM não tratada, os 
osteoblastos sofrem apoptose, devido ao aumento de inflamação, que por conseguinte 
aumenta a expressão de citoquinas inflamatórias (Coe, Irwin, Lippner, & McCabe, 2011). 
A hipertensão é uma doença crónica vascular, que está ligada ao aumento da perda 
da densidade óssea mineral, influenciando negativamente a reparação de fraturas (Bastos 
et al., 2013; K. Tsuda et al., 2001; S. Yang et al., 2014). A doença está relacionada com 
o metabolismo do cálcio no osso, não deixando que este se deposite na matriz e seja 
excretado, enfraquecendo a densidade mineral, tornando assim os ossos mais fracos. 
O estudo efetuado por Bastos e os seus colaboradores, em 2013, evidenciaram que 
ratos hipertensivos tinham uma densidade óssea e uma reparação inferior aos ratos 
normotensivos. Os autores sugerem que o fenómeno é causado pela angiotensina II, 
sugerindo que esta vai afetar a diferenciação dos osteoblastos e assim perturbar a normal 
reparação óssea (Bastos et al., 2013). 
Ainda, estudo efetuado por Tsuda e os seus colaboradores, em 2001, observam em 
mulheres hipertensivas uma menor densidade mineral óssea, comparativamente às 
mulheres normotensivas. Sugerem ainda, que a diminuição da densidade deve-se à taxa 
de excreção do cálcio pela urina (K. Tsuda, Nishio, & Masuyama, 2001). 
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Regeneração guiada 
O processo da regeneração óssea guiada é um método que vem ajudar a reparar 
defeitos ósseos, seja em caso de maiores fraturas ou patologias. A regeneração guiada 
conta com a aplicação de enxertos ósseos e/ou o uso de enxertos biomiméticos do osso 
humano, a fim de se formar osso saudável com características de suporte e proteção (Lee 
& Kim, 2014).   
Os enxertos ósseos são definidos como um material implantado que promove a 
regeneração do osso, sozinho ou combinado com outros materiais que podem ajudar a 
aumentar a osteogénese, a osteocondutibilidade e a osteoindução (Oryan et al., 2014). 
Estes, podem ser de dois tipos diferentes, os enxertos autologos e aloenxertos ou 
xenoenxertos (Campana et al., 2014; Chiarello et al., 2013; Gusić et al., 2014; Oryan et 
al., 2014) . 
A regeneração óssea guiada vai depender das propriedades dos enxertos, como: 
(Egol et al., 2015; Jakoi, Iorio, & Cahill, 2015) 
I. Osteocondução: propriedade da substancia/material que vai servir de esqueleto 
para o crescimento do novo osso; 
II. Osteogénese: constitui as células que estão presentes na substancia/material que 
irão contribuir para a formação do novo osso; 
III. Osteoindução: este refere os fatores de crescimento e citoquinas presentes no 
enxerto que estimulam a diferenciação das células osteoprogenitoras em 
osteoblastos; 
Estas características são muitos importantes, de maneira a haver uma boa reparação 
óssea, com o uso de enxertos. Os enxertos apresentam características diferentes, no 
entanto, algumas características poderão ser aumentadas (Egol et al., 2015). 
 
Enxerto Autólogo 
O enxerto autólogo  da crista ilíaca é o método mais usado e tem propriedades 
osteocondutivas, osteoindutivas e osteogénicas (Chiarello et al., 2013; Egol et al., 2015), 
conferindo estabilidade mecânica e induzindo a formação do novo osso (Dumic-cule, 
Pecina, & Jelic, 2015). No entanto existem desvantagens, como a morbidade no sítio 
dador (Arner & Santrock, 2014; J. B. Chang & Lee, 2016; Egol et al., 2015; Jakoi et al., 
2015), a quantidade limitada de osso que temos no nosso corpo, os longos tempos de 
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operação, as possíveis novas operações (Chiarello et al., 2013), o aumento da perda de 
sangue e longos internamentos hospitalares (J. J. Park, Hershman, & Kim, 2013), sendo 
a maior complicação é a dor crónica no sítio dador (Chiarello et al., 2013). 
Apesar de esta abordagem ser “gold standard”, as limitações levaram a que vários 
investigadores recorressem a estratégias de engenharia do tecido ósseo, como alternativa 
a este método (J. B. Chang & Lee, 2016). 
 
Aloenxertos 
Os enxertos alogénicos vêm de um dador que não a própria pessoa, podendo vir 
tanto de um dador vivo, como de um dador morto (Chiarello et al., 2013; Shibuya & 
Jupiter, 2015). Os aloenxertos têm certas propriedades como a osteocondução (Ehrler & 
Vaccaro, 2000) e alguns fatores de crescimento osteoindutivos, apresentando uma 
velocidade de regeneração mais baixa (Arner & Santrock, 2014). 
Os enxertos antes de serem usados são submetidos a vários processos de 
esterilização, de maneira a reduzir a transmissão de doenças (Arner & Santrock, 2014; 
Shibuya & Jupiter, 2015), passando  por radiação de raios gama e esterilização por óxido 
de etileno (Arner & Santrock, 2014). Os processos de esterilização por radiação dos raios 
gama são custo-efetivo e embora consigam eliminar alguns vírus patogénicos no tecido 
do osso, o próprio perde propriedades importante como a osteoindução e a força 
(Moskala, 2003). 
As vantagens existentes são o fato de não haver qualquer tipo de problemas para o 
sítio dador, tempo de cirurgia menor visto que o osso dador não é retirado da própria 
pessoa, número ilimitado de ossos para transplante e o facto de haver vários tamanhos e 
formas (Ehrler & Vaccaro, 2000). 
Por outro lado, as desvantagens são a possível transmissão de doenças, não possuir 
propriedades de osteogénese e ainda os problemas relacionados com a 
imunocompatibilidade (Arner & Santrock, 2014), podendo este ser mesmo rejeitado pelo 
corpo e o transplante falhar (Gusić et al., 2014). 
Existem três tipos de enxertos alogénicos: os frescos, os frescos congelados e ainda 
os liofilizados, cada um com características diferentes, esquematizadas na tabela 1 
(Shibuya & Jupiter, 2015). 
 
 
Regeneração óssea 
50 
 
Tabela 1 – Características dos enxertos, adaptado de (Shibuya & Jupiter, 2015). 
Excertos Frescos Excertos frescos congelados Excertos liofilizados 
Mais caros  
 
 
 
Caraterísticas intermédias 
Menos caros 
Mais imunocompativeis Mais imunocompativeis 
Tempo de vida menor Tempo de vida maior 
Mais rígidos Mais disponíveis 
Caraterísticas osteogénicas e 
osteocondutivas maiores 
Caraterísticas osteocondutivas e osteoindutivas 
menores 
Utilizados em locais bem vascularizados, onde 
existem factores indutiveis nativos 
 
 Engenharia de tecidos 
O uso de enxerto, como já dito anteriormente, apresenta algumas desvantagens ao 
nível das suas propriedades físicas e químicas, como para o próprio doente. Foi necessário 
desenvolver novas estratégias através da engenharia de tecidos ósseos (Szpalski et al., 
2011), de modo a conseguir integrar todas as características necessárias a uma boa 
regeneração óssea e, melhorar a qualidade de vida do doente.  
Esta área resulta em moldes com características onsteocondutivas, fatores de 
crescimento osteoindutivos e células percursores osteogénicas (Nayak, Roth, & 
Mcgavern, 2014), tentando ainda promover a vascularização, conferindo uma eficiente 
osteointegração e restauração mais acelerada (Nayak et al., 2014). 
Como tal, a engenharia de tecidos compreende três campos, nomeadamente, os 
moldes ou matriz extracelular, as células presentes nessa matriz e o ambiente à volta 
dessas (Szpalski et al., 2011). 
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I. Células estaminais embrionárias 
As células estaminais embrionárias possuem características que fazem delas uma 
das melhores células para a engenharia de tecido (Ping Wang, Xian Liu, Liang Zhao, 
Michael D. Weir, Jirun Sun, Wenchuan Chen, 2015; Seong et al., 2010), quando 
combinados com esqueletos poliméricos tridimensionais e meios de cultura apropriados 
(Seong et al., 2010). No entanto, tem de haver a interrupção de um período gestacional, 
levantando questões éticas (Ohnishi et al., 2012). 
As células estaminais derivam das células interiores do blastocisto, com 5-6 dias e 
possuem atividade de regeneração ilimitada (Kasner, Hunter, Ph, Kariko, & Ph, 2013), 
tendo capacidade para se diferenciarem nas três camadas germinativas (Desai, Rambhia, 
& Gishto, 2015), nomeadamente: a ectoderme, que compõe o epitélio neural, gânglios 
embrionários e epitélio escamativo; a mesoderme, de onde fazem parte a cartilagem, osso, 
musculo liso e o músculo estriado e, a endoderme, que faz parte o epitélio intestinal 
(Thomson et al., 2012). 
Como tal, as células do tecido ósseo vão diferenciar-se a partir das células da 
mesoderme do blastocisto (Seong et al., 2010). Para se dar esta diferenciação, é necessário 
haver manipulação do meio de cultura, sendo este composto por meio de cultura médio, 
com fosfato beta-glicerol, dexametasona e ácido ascórbico (Barberi, Willis, Socci, & 
Studer, 2005; Seong et al., 2010). 
Marolt et al. (2012), conseguiram produzir tecido ósseo com células embrionárias, 
postas numa matriz 3D osteocondutiva num bioreactor com perfusão média. Este tecido 
ósseo foi implantado em ratos imunodeficientes, o que resultou na produção de matriz 
óssea e na sua manutenção, sem a formação de teratomas, que seriam normalmente vistos 
quando estes tipos de células são implantados sem haver diferenciação, sozinhas ou em 
alguma matriz (Marolt et al., 2012). 
Kuznetsov, et all (2011), também demonstraram o mesmo que os autores anteriores. 
É possível produzir tecido ósseo a partir das células estaminais embrionárias, postas em 
meio de cultura médio e transferidas, posteriormente, para uma matriz osteocondutiva. 
Também demonstraram a diferença entre fazer o transplante com células diferenciadas e 
não diferenciadas. O transplante com células diferenciadas promove a produção de matriz 
óssea, enquanto que o transplante de células não diferenciadas vai promover a formação 
de teratomas (Kuznetsov, Cherman, & Robey, 2011).  
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Pelo testemunho de ambos os autores, podemos perceber que a produção de novos 
tecidos ósseos não envolve só uma área, sendo preciso um meio e uma matriz, onde serão 
implantadas as células, para que estas possam diferenciar-se e depois serem 
transplantadas (Kuznetsov et al., 2011; Marolt et al., 2012). 
 
II. Células estaminais derivadas da medula ossea 
As células derivadas da medula óssea são uma fonte de aplicação para a regeneração 
do tecido ósseo, muito usada (Kern et al., 2006; Wang et al., 2015). No entanto, esta tem 
desvantagens como é o caso da colheita ser feita através de uma aspiração, como é o caso 
da crista ilíaca e dos canais medulares de ossos longos (Gamie et al., 2014), sendo este 
um procedimento muito invasivo para o dador (Kern et al, 2006). Ainda, o fator idade é 
uma desvantagem, sendo que o número e o potencial de diferenciação diminuem com o 
avanço da idade (Kern et al., 2006; P. Wang et al., 2015) e a quantidade limitada, estando 
disponível apenas em concentrações de 0.01-0.001% (Gamie et al., 2014). 
Depois de feita a colheita, estas serão introduzidos num meio de Ficoll (Kern et al., 
2006) ou Percoll (G. Liu et al., 2008) e, através da centrifugação do gradiente de 
densidade, consegue-se isolar a fração das células mononucleares (Kern et al., 2006), 
passando estas depois para um meio de cultura osteogénico, sendo este composto por soro 
de bovino fetal, dexametasona, beta-fosfoglicerol e acido ascórbico (G. Liu et al., 2008). 
Liu, et al (2008), demonstraram ser possível com células estaminais da medula 
óssea e através de uma matriz osteocondutiva, a produção de tecido ósseo na tíbia de uma 
cabra (G. Liu et al., 2008). 
Shang et al., (2001), também conseguiram demonstrar que é possível formar novo 
osso a partir deste tipo de células. Os investigadores utilizaram um meio de água 
modificado, que contém soro bovino fetal, L-glutamina, dexametasona, fosfato de beta 
glicerol, acido ascórbico e penicilina e uma matriz de alginato, onde incorporaram as 
células diferenciadas e, colocaram o implante na parte onde o crânio tinha o defeito ósseo, 
havendo regeneração e reparação dessa falha (Shang et al., 2001).  
Zhu e os seus colaboradores, em 2006, realizaram um estudo em cabras, em que 
usaram as mesmas células osteoinduzidas numa matriz de coral, para reparar defeitos no 
fémur destes animais. Estes investigadores utilizaram dois grupos, sendo o grupo de 
estudo constituído por 10 cabras, onde foram implantadas matrizes com as células e, o 
grupo de controlo, que apresentava o mesmo número de cabras, diferindo no implante da 
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matriz, que não apresentava células. A colheita foi feita também por aspiração da medula 
no ilíaco e, o grupo de controlo não teve qualquer tipo de crescimento de tecido ósseo, 
enquanto que o grupo experimental obteve produção de tecido ósseo (Zhu, Liu, Cui, & 
Cao, 2006). 
 
III. Células estaminais derivadas do tecido adiposo 
As células derivadas do tecido adiposo tem propriedades de autorregeneração e 
diferenciação celular (Dai et al., 2016). Comparativamente a outras células estaminais, as 
células do tecido adiposo estão presentes em enorme quantidade, devido à possível 
lipossucção subcutânea (Dai et all., 2016). Existem três métodos com a finalidade de 
retirar tecido adiposo, para posterior isolação das células: o método de excisão direta, 
lipossucção e a técnica de Coleman (Dai et al., 2016; Iyyanki et al., 2015), sendo que a 
mais eficaz é a técnica de Coleman (Iyyanki et al., 2015). 
No corpo humano existe dois tipos de tecido adiposo: o tecido adiposo branco e 
tecido adiposo castanho. O que existe em maior quantidade é o tecido adiposo branco, 
sendo este o mais utilizado para posterior isolamento e, onde se consegue isolar uma 
maior quantidade de células estaminais mesenquimais (Bhattacharya et al., 2016).  
Um dos fatores que podem desencadear uma menor atividade proliferativa é a 
idade, sendo que as células da população mais nova têm maiores capacidades 
osteogénicas e angiogénicas do que as da população mais velha (Wu et al., 2013). 
Andor e os seus colaboradores, em 2014, fizeram uma investigação em treze 
pessoas com defeitos crânio-maxilofaciais, três casos no sinus frontal, cinco casos no osso 
craniano, três casos na mandibula e dois casos no septo nasal. Usaram estas células, 
inicialmente colhidas do tecido adiposo da parede abdominal dos próprios doentes, tendo 
sido isoladas e cultivadas num meio próprio para haver diferenciação e, serem transferidas 
para uma matriz, para posteriormente serem implantadas na zona dos defeitos. Os autores 
indicam que houve crescimento ósseo em todos os defeitos, no entanto houve 3 casos, no 
grupo do osso craniano que tiveram complicações, sendo que os restantes 10 casos foram 
tratados com sucesso, apesar de ainda serem precisos mais estudos neste campo (Andor 
et al., 2014). 
Thesleff e os seus colaboradores, em 2011, realizaram um estudo onde verificaram 
ser possível regenerar osso do crânio com o uso de células estaminais adiposas, 
conjugados com uma matriz de fosfato beta-tricálcico. A amostra foi constituída por 4 
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pacientes, tendo os resultados, permitido aos autores afirmarem que esta combinação é 
um modelo promissor na reparação óssea do crânio (Thesleff et al., 2011). 
 
IV. Células estaminais derivadas do cordão umbilical 
As células derivadas do cordão umbilical são uma possível fonte de células 
estaminais, na área da engenharia de tecidos. Ao contrário de outras células, o processo 
de recolha não tem qualquer tipo de dor e tem boas propriedades de autorregeneração. 
Dependendo dos autores e dos protocolos, estas células podem ser colhidos do 
revestimento do cordão, do tecido perivascular e da substância que cobre a veia e as duas 
artérias umbilicais, chamado de gelatina de Wharton (Ding, Chang, Shyu, & Lin, 2015). 
Os cordões umbilicais são retirados do recém-nascido e podem ter uso autólogo ou 
heterólogo. Tem como vantagens o fato de poder ser um procedimento pouco invasivo e 
com baixo custo (H. H. K. Xu, 2010), sendo este considerado um resíduo médico 
(Mennan et al., 2013). 
Num estudo realizado por Mennan e colegas (2013), foram utilizadas as três partes 
do cordão umbilical, para comparar qual destes seria uma melhor fonte para a 
condrogénese, adipogénese e a osteogénese. Os autores concluíram que estes variam 
consoante os pacientes e também com a própria região do cordão. A porção da gelatina 
de Wharton e da artéria foram as mais consistentes, enquanto que a células extraídas da 
veia umbilical e do revestimento do cordão, mostraram ser muito pouco eficazes na 
osteogénese (Mennan et al., 2013). 
Contudo, existem estudos que demonstram a produção de tecido ósseo a partir deste 
tipo de células. É o caso Wang et al., (2015), que compararam a regeneração óssea de três 
tipos de fontes celulares, nomeadamente, de células pluripotentes induzidas, células do 
cordão umbilical e células da medula óssea. Como fonte das células umbilicais usaram a 
gelatina de Wharton do cordão umbilical de bebés saudáveis, cultivaram em meio de 
cultura DMEM com soro bovino fetal e penicilina/Estreptomicina, e depois procederam 
à passagem para meio osteogénico com dexametasona, beta-fosfato glicerol, acido 
ascórbico e calcitriol e, por fim, implantaram as células numa matriz de cimento de 
fosfato de cálcio macroporoso (Ping Wang, Xian Liu, Liang Zhao, Michael D. Weir, Jirun 
Sun, Wenchuan Chen, 2015). 
Outro estudo realizado por Zhao et al., (2010), in vitro, também realizado com este 
tipo de células, os mesmos meios de cultura e osteogénicos, alterando apenas a matriz, 
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sendo esta composta por cápsulas de cimento de fosfato de cálcio com quitosano. Os 
investigadores encapsularam as células nesta matriz e estudaram a formação de tecido 
ósseo, tendo sido confirmada a diferenciação óssea e a síntese mineral. Acrescentam 
ainda, que este tipo celular pode ser uma boa alternativa ao uso de células estaminais da 
medula óssea, contudo são precisos mais testes, principalmente in vivo (H. H. K. Xu et 
al., 2010). 
 
V. Células estaminais pluripotentes induzidas 
Todas as células do nosso organismo, sejam somáticas ou germinativas são 
provenientes do embrião, sendo células pluripotentes. Células estaminais pluripotentes 
induzidas são um tipo celular inovador, sendo consideradas uma fonte celular promissora 
na regeneração de tecidos e, ainda bastantes similares às células embrionárias (Takahashi 
& Yamanaka, 2013).  
As grandes vantagens das células pluripotentes induzidas são o fato de não haver 
problemas éticos, como o que acontece com as células embrionárias e também a questão 
imunológica, visto serem do próprio dador (Lou, 2015; Teng, Liu, Krettek, & 
Jagodzinski, 2014). As células são provenientes dos fibroblastos adultos de células 
embrionárias (Lou, 2015) e também de células estaminais (Szpalski et al., 2012). No 
entanto, estas são reprogramadas com fatores de transcrição para darem origem a um 
estado celular de pluripotência, onde poderão dar origem a qualquer célula (Lou, 2015). 
As células pluripotentes induzidas começaram por ser descobertas por Yamanaka e 
Takahashi, em 2006, que notaram que um conjunto de quatro fatores (Oct4, Sox, Klf4 e 
cMyc), quando introduzidos nos fibroblastos dos ratos, por adenovírus, induzem a 
reprogramação genética das células para um estado de pluripotência, num meio com 
condições favoráveis para o desenvolvimento de células estaminais embrionárias. 
Um estudo realizado por Hayashi e colegas, (2012), mostrou ser possível a 
produção de tecido ósseo com o uso de células estaminais pluripotentes induzidas, em 
murganhos. Foram colocadas as células em meio cultura DMEM, contendo soro de 
bovino, dexametasona, beta glicerol fosfato e ácido ascórbico. Num grupo celular usaram 
radiação e no outro não, mostrando diferenças quanto à formação de teratomas, sendo que 
o grupo que foi submetido a radiação não originou teratomas (Hayashi et al., 2012). 
Já, Jin e colegas (2012), demonstraram ser possível a produção de osso. Os 
investigadores usaram fibroblastos da pele e, através da introdução dos quatro fatores de 
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transcrição (Oct4, Sox2, Klf4 e c-Myc), conseguiram produzir células pluripotentes 
induzidas e, posteriormente, induziram a diferenciação osteoblástica, através de 
sustâncias osteogénicas, nomeadamente, a dexametasona, acido ascórbico e beta 
glicerolfosfato (Jin et al., 2013). 
 
VI. Células estaminais derivadas do Periósteo 
Apesar de pouco usado, as células derivadas do periósteo podem ser usadas para 
regenerar tecido ósseo (De Bari et al., 2006; Rosales-Rocabado et al., 2014), sendo 
removidas do periósteo cirurgicamente. O periósteo é um tecido conjuntivo especializado, 
presente na superfície do osso, que pode ser dividido em duas camadas, sendo a mais 
externa, uma camada fibrosa que contem os fibroblastos e fibras de Sahrpey e, uma 
camada mais interior, camada celular  que contem um grande número de células 
precursoras osteogénicas (Rosales-Rocabado et al., 2014). 
Vários estudos indicam que a grande vantagem destas células é a sua capacidade de 
proliferação, sendo maior que a dos seus comparativos (Agata et al., 2007; Rosales-
Rocabado et al., 2014) 
Na investigação de Rosales-Rocabado e colegas (2014), foi realizado um estudo 
comparativo entre as células do periósteo, da medula e os próprios osteoblastos. Os 
investigadores colheram as células de murganhos e, no caso das células do periósteo, 
isolaram células dos ossos da cabeça, que foram submetidas a um tratamento enzimático 
para separarem as células do restante, após centrifugação. Após esta separação, as células 
foram colocadas em meio com temperatura e atmosfera controlados e, posteriormente, 
colocadas em meio osteogénico constituído por ácido ascórbico, dexametasona e beta-
glicerofosfato. As células do periósteo demonstraram grande proliferação, no entanto 
houve baixa mineralização, havendo formação de muito pouco osso in vivo, concluindo 
que esta fonte celular não tem um bom potencial osteogénico (Rosales-Rocabado et al., 
2014). 
Outra investigação realizada por Agata e colegas (2007), mostraram a diferença da 
osteogenicidade entre as células do periósteo em condições normais e depois do 
tratamento com fator básico de crescimento dos fibroblastos (bFGF) e com proteína 
morfogénica óssea 2 (BMP-2) e, as células da medula óssea submetido às mesmas 
condições. O bFGF vai tornar as células mais predispostas ao BMP-2, aumentando a 
osteogenicidade de ambas as células. O estudo demonstrou que em condições normais, 
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as células da medula são melhores, no entanto, se as células do periósteo forem 
submetidas ao pré-tratamento com bFGF e depois ao tratamento com BMP-2, estas terão 
melhor osteogenenidade que as células da medula óssea. Ambas as células foram 
transplantadas para uma matriz b-TCP, havendo uma maior formação de tecido ósseo por 
parte das células do periósteo pré-tratadas (Agata et al., 2007).  
 
VII. Células progenitoras derivadas da trabécula óssea 
A trabécula óssea, ao contrario do periósteo, é a parte interna do osso, constituída 
por uma estrutura esponjosa (Szpalski et al., 2012; Yoshii et al., 2010). 
As células da trabécula óssea possuem duas vantagens, nomeadamente um grande 
potencial osteogénico e o fato de conseguirem gerar células osteoprogenitoras de forma 
mais consistente e efetiva. No entanto, a sua grande desvantagem é o fato de serem 
extraídas com o mesmo grau de invasão que as células da medula, através de uma agulha 
de biópsia, apresentando a mesma morbilidade para o dador que a colheita da medula 
óssea (Szpalski et al., 2012).  
Num estudo efetuado, por Yoshii e os seus colaboradores, em 2010, é feita a 
comparação entre as propriedades osteogénicas das células progenitoras derivadas da 
trabécula óssea e as células estaminais da medula óssea. Nesta investigação, os 
fragmentos da trabécula, foram submetidos à digestão pela tripsina com EDTA, e depois 
postas em cultura de monocamada e, por fim, foi feita a colheita das células. As células 
obtidas foram colocadas em meio osteogénico composto por dexametasona, 
betaglicerofosfato e ácido ascórbico e, posteriormente, empregues numa matriz beta-
TCP. Segundo o mesmo protocolo, em comparação com as células da medula, estas 
células conseguiram formar mais tecido ósseo. Existe uma maior mineralização e maior 
potencial osteogénico, pelas células da trabécula, tanto in vitro, como in vivo. Os autores 
concluem que esta fonte celular pode ser considerada uma alternativa às células da 
medula, na área da engenharia de tecido ósseo (Yoshii et al., 2010). 
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Matrizes 
Um outro campo de grande relevância na engenharia de tecidos ósseo é a área das 
matrizes ou esqueletos. Ao longo do tempo, vários investigadores tentaram criar 
biomateriais que consigam ter as características perfeitas para uma excelente regeneração 
óssea (Hosseinpour et al., 2017; Susmita Bose, Mangal Roy, 2012; Szpalski et al., 2011). 
No entanto, ainda não foi possível fazer uma matriz que contenha todas as características 
necessárias. As características compreendem (Hosseinpour et al., 2017; Susmita Bose, 
Mangal Roy, 2012): 
I. Biocompatibilidade: com atividade celular normal, incluindo sistemas de 
sinalização sem ser tóxico para o hospedeiro, ou que as defesas deste, ataquem o 
implante; 
II. Osteocondutivo: que permita as células aderirem, proliferarem e formar uma nova 
matriz extracelular, na sua superfície; 
III. Osteoindutivo: através da sinalização e recrutamento de células 
osteoprogenitoras, que induza a formação do novo osso; 
IV. Vasculogénico: necessária formação de vasos sanguíneos, para haver um bom 
aporte de nutrientes e oxigénio às células; 
V. Propriedades mecânicas: uma propriedade bastante difícil, visto que tem de 
alienar à geometria da matriz, sendo que estas devem ser o mais similar possível 
ao osso hospedeiro; 
VI. Porosidade: o tamanho do poro é muito importante, para haver a difusão de 
nutrientes e oxigénio, no entanto, esta característica vai reduzir as propriedades 
mecânicas da matriz; 
VII. Biodegradável: um fator muito importante, pois a matriz deve ser absorvida a um 
passo controlado in vivo, e nos espaços absorvidos criar o novo osso. 
Como tal, a busca pelas melhores matrizes levou ao desenvolvimento de diferentes 
biomateriais, sendo os mais usados (Susmita Bose, Mangal Roy, 2012; Szpalski et al., 
2011): 
I. Fofatos de cálcio 
II. Hidroxiapatite 
III. Fosfato octacálcio 
IV. Sulfato de cálcio 
V. Biovidro 
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VI. Polímeros sintéticos  
VII. Polímeros Naturais 
VIII. Metais 
IX. Dentina 
 
I. Fosfato de cálcio(CaP) 
O biomaterial de Fosfato de cálcio é usado há muitos anos, como um potencial 
substituto ósseo, devido a sua parecença química (Thrivikraman et al., 2017) e, como tal, 
apresentam características, que fazem deste um bom biomaterial para o desenvolvimento 
de matrizes ósseas (Ambard & Mueninghoff, 2006; H.-L. Yang & Sun, 2015). 
Os biomaterias de CaP, não sendo perfeitos têm as suas vantagens, nomeadamente, 
a biocompatibilidade, reabsorção e osteocondutividade, dependendo do tipo que é usado. 
E as suas desvantagens são, a porosidade, as propriedades mecânicas e a falta de 
osteoindutividade (Ambard & Mueninghoff, 2006; H.-L. Yang & Sun, 2015).  
Ao longo do tempo foram sintetizados algumas matrizes de fosfato cálcio, existindo 
uma panóplia de biomateriais com esta molécula, tendo todos estes características 
diferentes (Larsson, 2010), sendo o mais frequentemente usados, as matrizes de (Susmita 
Bose, Mangal Roy, 2012): 
• Cimento de fosfato de cálcio (CPC); 
• Fosfato ß-tricálcico sólido (ß-TCP); 
• Hidroxiapatite (HA); 
• Fosfato Cálcio bifásico (Composição variável de fosfato tricálcico e 
hidroxiapatite). 
 
As matrizes de cimento de fosfato de cálcio (CPC), são como um pó, que misturado 
com água ou uma solução de fosfato, formam uma pasta. A pasta é então injetada e 
endurece in situ, com uma reação exotérmica mínima.  
A reabsorção é mediada por processos celulares, incluindo os processos 
osteoclásticos e, à medida que o cimento é absorvido, existe deposição mineral, formando 
assim novo osso.  
As vantagens deste biomaterial são o tempo de solidificação rápido, a 
moldabilidade, a biocompatíbilidade, a osteocondutibilidade e existir uma relação entre a 
absorção e formação do novo osso (Larsson, 2010) e, as desvantagens são a fraca 
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osteoindução e propriedades mecânicas. As propriedades mecânicas vão ser influenciadas 
pela relação pó/liquido, influenciando também a porosidade do cimento. Uma maior 
densidade, irá deixar a matriz com melhores propriedades mecânicas, mas menor 
porosidade, afetando deste modo a formação do novo osso, já que este é formado no 
interior dos poros das matrizes (Ambard & Mueninghoff, 2006). Por outro lado, uma 
menor densidade, deixa o cimento com menos força, mas mais poroso. Deste modo, o 
cimento vai conseguir oferecer melhores condições de crescimento vascular, penetração 
celular (Ambard & Mueninghoff, 2006; Larsson, 2010). 
Foi avaliada a formação de osso com células da medula óssea numa matriz de 
cimento de fosfato de cálcio, numa investigação desenvolvida por Hu e colegas (2014), 
onde se realizaram reparações de defeitos ósseos na mandibula de cães, comparando três 
grupos: células estaminais da medula óssea com cimento fosfato cálcio (grupo 1); apenas 
cimentos fosfato cálcio (grupo 2); Grupo controlo (grupo 3). Concluíram que houve 
crescimento ósseo com os grupos 1 e 2, havendo substancialmente maior produção de 
tecido ósseo no grupo 1 (Hu et al., 2014). 
As matrizes sólidas de Fosfato ß-tricálcico (ß-TCP) são usadas há muitos anos 
como matrizes na regeneração óssea, tendo sido a sua eficácia demonstrada em testes com 
animais, relativamente à regeneração óssea mandibular, tibial e femoral (Szpalski et al., 
2011). 
As apresentações destes biomateriais de ß-TCP são compreendidas em grânulos, 
blocos e em fatias (Larsson, 2010). Como tal, também podem vir com diferentes 
características a nível da porosidade, sendo possível alterar os tamanhos dos poros das 
matrizes. Matrizes com maior porosidade, terão menos força e são mais rapidamente 
absorvidas, sendo necessário encontrar um valor de porosidade que consiga dar um rácio 
de absorção/formação de osso de 1:1 e ainda dar à matriz capacidade para aguentar as 
forças empregues no osso (von Doernberg et al., 2006). No entanto, este biomaterial tem 
como vantagens a sua osteocondutividade, biocompatíbilidade, a absorção ser mediada 
por células e a possibilidade de determinação do tamanho dos poros (Facilidade em alterar 
a porosidade). Como desvantagens tem a sua osteoindutividade, fracas propriedades 
mecânicas (von Doernberg et al., 2006) e rápida biodegradação (J. Dong, Uemura, 
Shirasaki, & Tateishi, 2002). 
Num estudo realizado por Shirasu e colegas (2010), foi avaliada a formação de osso 
com células da medula óssea numa matriz de ß-TCP. Os investigadores fizeram a 
comparação entre 4 grupos: grupo 1 (matriz ß-TCP e células da medula óssea); grupo 2 
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(enxerto com apenas as células da medula óssea); grupo 3 (utilização apenas da matriz ß-
TCP) e, grupo 4 (grupo de controlo). No grupo 1 e 2, houve proliferação celular e 
posterior formação de osso, havendo maior formação deste no grupo 1, já nos grupos 3 e 
4, não houve qualquer tipo de formação óssea. Conclui-se assim, que as células usadas 
vão aumentar a osteoindutividade, diminuir a biodegradação e aumentar as propriedades 
mecânicas da matriz (Shirasu et al., 2010). 
 
II. Hidroxiapatite (HA) 
A hidroxiapatite (HA) está presente na matriz extracelular do osso e faz parte da 
composição inorgânica deste, sendo biocompatível com o organismo. As matrizes de 
Hidroxiapatite podem ter diferentes densidades, tamanhos, porosidades e forças, 
dependendo das propriedades que queremos dar (Szpalski et al., 2011).  
O biomaterial de HA é altamente osteocondutivo e com osteogenicidade mínima, 
precisando de uma cultura de células para aumentar a sua osteogenicidade, tendo uma 
absorção lenta e é frágil. Outro grande problema é a sua incapacidade para manter as 
células na matriz, devido à falta de nutrientes, tendo sido necessário colmatar este 
problema com o desenvolvimento de uma matriz de hidroxiapatite trimodal (Buckley & 
O’Kelly, 2010).  
A matriz composta por HA é constituída por dois tipos de poros, mesoporo,  
micróporo e por canais unidirecionais, havendo uma melhor difusão de oxigénio e melhor 
distribuição dos nutrientes necessários às células. Ao contrário, as células proliferavam e 
apenas formavam uma pequena camada de tecido ósseo. Com este modelo, existe ainda 
a formação de uma camada mais densa e, apresenta fraca eficiência na cultura de células, 
devendo-se à possibilidade de saturação dos canais unidirecionais com a suspensão 
celular (Buckley & O’Kelly, 2010). 
O modelo matricial de HA veio ajudar a combater alguns pontos negativos. No 
entanto, as matrizes de Hidroxiapatite não são usadas puras e existem estudos de que estas 
são combinados com outros polímeros, a fim de deixar a matriz com maior capacidade 
para promover a adesão, proliferação e diferenciação celular (Szpalski et al., 2011). 
 
III. Fosfato cálcio bifásico (BCP) 
Os biomateriais de fosfato cálcio bifásico (BCP) são constituídos por hidroxiapatite 
e ß-TCP (Szpalski et al., 2011). Dependendo das percentagens de cada biomaterial, a 
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reabsorção da matriz BCP e a libertação de iões para a vizinhança das células ósseas serão 
diferentes e assim, as propriedades biológicas ficam alteradas (Bouler, Pilet, Gauthier, & 
Verron, 2016). O biomaterial de BCP é muito osteocondutivo, no entanto mostra-se muito 
pouco osteoindutivo, como os outros materiais de fosfato de cálcio (Bouler et al., 2016; 
Szpalski et al., 2011).  
Existem estudos que comprovam a formação de osso por parte deste material, e o 
autor Bouler et al (2016), afirma que esta estratégia juntamente com o uso de células e 
moléculas cuja finalidade é aumentar a osteogenicidade, podem pôr um fim à necessidade 
de transplantes autólogos de osso.  
O biomaterial de BCP, embora seja considerado um excelente material, são precisos 
mais estudos de maneira a identificar o melhor rácio possível, entre as quantidades de HA 
e ß-TCP (Bouler et al., 2016). 
 
IV. Fosfato Octacálcio(OCP) 
As matrizes compostas por fosfato de octacálcio começaram a ser introduzidos na 
regeneração óssea, devido à sua similaridade com a hidroxiapatite (HA) e, o fato de ser 
um percursor dos cristais de apatite (Fuji et al., 2009; Szpalski et al., 2011). O biomaterial 
de OCP, é composto por diferentes rácios de iões fosfato e cálcio, podendo apresentar 
diferentes características (Shiraishi et al., 2010; Suzuki & Anada, 2013).  
O OCP é capaz de aumentar tanto a diferenciação osteoblástica in vitro como a 
própria regeneração óssea (Honda et al., 2009). Ainda, matrizes de OCP são mais 
reabsorvíveis e possuem um potencial de regeneração maior que os implantes matriciais 
de HA e ß-TCP (Kamakura et al., 2007; Szpalski et al., 2011). 
As matrizes compostas de OCP, apresentam-se muitas vezes em simultâneo com 
outros materiais, nomeadamente polímeros, como o caso do colagénio ou alginato (Fuji 
et al., 2009; Honda et al., 2009; Kamakura et al., 2007; Kamakura et al., 2006; Shiraishi 
et al., 2010). 
 
V. Sulfato de cálcio(CS) 
O sulfato de cálcio é o material mais antigo e o primeiro a ser usado na regeneração 
óssea, sendo conhecido por gesso (Szpalski et al., 2011; Wee & Thevendran, 2017). 
Existem em três formas diferentes, grânulos, cimento injetável e em blocos e, servem 
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nomeadamente para tratar pequenas fraturas ósseas, osteomielites e quistos nos ossos 
(Szpalski et al., 2011; Wee & Thevendran, 2017). 
O sulfato de cálcio era usado em defeitos ósseos de pacientes com tuberculose, no 
entanto notaram que este material podia ser absorvido e substituído por osso. Ainda, outro 
mecanismo que encontraram no sulfato de cálcio é a desmineralização do tecido ósseo 
adjacente, estimulando assim a formação de novo osso (Wee & Thevendran, 2017). 
Contudo, esta interação com o osso adjacente advém da libertação de compostos que 
acidificam o meio, causando uma inflamação (J. Zhou et al., 2016). Um grande problema 
das matrizes com este material é o facto de este ser rapidamente absorvível, levando a 
que a quantidade absorvida seja superior à quantidade de osso formado (Wee & 
Thevendran, 2017; J. Zhou et al., 2016).  
As propriedades mecânicas são muito fracas, sendo este usado em simultâneo com 
outros biomateriais, nomeadamente a hidroxiapatite, a fim de aumentar as forças de carga 
e, ainda a hidroxiapatite vem conferir maior biocompatibilidade (J. Zhou et al., 2016). 
Contudo, existe uma forma deste material, nano partículas de sulfato de cálcio, cuja a 
biocompatibilidade é melhorada, com melhores propriedades mecânicas, melhor 
osteocondutividade, proliferação e diferenciação osteoblastica, comparativamente ao 
sulfato de cálcio acima descrito, devendo ser esta uma boa aposta, aquando do uso de 
matrizes de sulfato de cálcio (Y. B. Park et al., 2011). 
 
VI. Metais  
Os metais são muito usados em implantes onde seja necessário o emprego de forças 
de cargas consideráveis, sendo a maior vantagem destes matérias as propriedades 
mecânicas (Arifvianto & Zhou, 2014; Hammouche, Hammouche, & McNicholas, 2012). 
Os implantes de metal sofreram algumas mudanças, conseguindo melhorar as 
características destes e são muito usados como parafusos, ou placas de titânio na própria 
cicatrização de fraturas direta (Sathyendra & Darowish, 2013). Contudo, os materiais 
usados são o aço inoxidável, cobalto-crómio, titânio e o tantálio. O aço inoxidável e o 
cobalto-crómio têm um custo menor e um desgaste menor, comparativamente aos outros 
dois (Hammouche et al., 2012).  
Modificações têm sido feitas nestes materiais, para diminuir os pontos negativos 
destes implantes, aumentando a sua biocompatibilidade e a sua porosidade. Ainda, as 
atenções começam a ser dadas a outros materiais, como o caso do tantálio, nióbio, 
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zircónio e magnésio, devido às suas propriedades mecânicas e biológicas (Mantripragada, 
Lecka-Czernik, Ebraheim, & Jayasuriya, 2013). Sabe-se que ao aumentar a porosidade, 
as propriedades mecânicas reduzem, por isso espera-se alcançar um valor que consiga dar 
as melhores propriedades mecânicas e biológicas aos metais (Dabrowski, Swieszkowski, 
Godlinski, & Kurzydlowski, 2010). 
 
VII. Polímeros 
Existem dois tipos de polímeros, os naturais e os sintéticos (Pina, Oliveira, & Reis, 
2015; Susmita Bose, Mangal Roy, 2012). Os polímeros naturais englobam o colagénio, 
alginato, seda, ácido hialurónico e o quitosano. Nos polímeros sintéticos encontramos o 
acido polilático (PLA), acido poliglicólico (PGA), policaprolactona (PCL) (Susmita 
Bose, Mangal Roy, 2012) e poliuretanos (Puppi, Chiellini, Piras, & Chiellini, 2010). 
Os polímeros naturais têm maiores vantagens relativamente aos polímeros 
sintéticos, nomeadamente, na biocompatibilidade (Rao, Harini, Shadamarshan, 
Balagangadharan, & Selvamurugan, 2017; Swetha et al., 2010). 
Os polímeros constituem um bom modelo de ligação e crescimento celular e, podem 
ainda estimular respostas imunitárias, sendo que a taxa de degradação destes biomateriais 
depende de enzimas do nosso organismo. Por norma, os polímeros sintéticos têm fracas 
propriedades mecânicas e são porosos, sendo necessário associar estes materiais a outros, 
de forma a ter uma matriz com as melhores propriedades mecânicas e iológicas (Sabir, 
Xu, & Li, 2009).  
Matrizes poliméricas são usadas em simultâneo com outros materiais, 
nomeadamente partículas de HA ou de fosfato de cálcio, a fim de proporcionar as 
melhores características mecânicas e biológicas possíveis (A. M. Ferreira, Gentile, 
Chiono, & Ciardelli, 2012; Pina et al., 2015; Sabir et al., 2009). 
Num estudo feito por Kane e colegas (2015), produziram uma matriz de 
hidroxiapatite-colagénio. A matriz foi preparada por compressão, o que a tornou mais 
porosa e com melhores propriedades mecânicas, condições difíceis de se reunir, 
mostrando-se permeável, osteocondutiva, osteogénica e angiogénica, in vivo. Por 
conseguinte, houve formação de tecido ósseo com esta matriz e células do tecido adiposo, 
em murganhos (Kane et al., 2015). 
Noutro estudo efetuado por Villa e investigadores (2015), utilizaram-se também 
uma matriz de hidroxiapatite-colagénio em murganhos. Conseguiram também produzir 
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tecido ósseo e a matriz, mostrou ter qualidades mecânicas e biológicas, sendo esta uma 
boa escolha para futuros tratamentos a nível da regeneração óssea (Villa, Wang, Huang, 
Rowe, & Wei, 2015). 
Os polímeros sintéticos são biodegradáveis e bioabsorvíveis e, já são usados na 
pratica clinica, nomeadamente suturas. Os polímeros sintéticos são fabricados com 
propriedades físicas, químicas e mecânicas especificas, devido à possibilidade de 
utilização de vários co-polimeros com pesos moleculares diferentes, sendo facilmente 
produzidos com a forma e tamanho pretendidos (Puppi et al., 2010; Rezwan, Chen, 
Blaker, & Boccaccini, 2006). No entanto, os polímeros sintéticos podem dar problemas a 
nível da biocompatibilidade, como é o caso dos poliésteres e poliuretanos, que podem 
originar efeitos adversos, pondo em causa a regeneração óssea. Os polímeros sintéticos 
dão origem a produtos que podem acidificar o meio, havendo uma posterior inflamação 
e danificação do tecido e, ainda há dificuldade na adesão celular (Puppi et al., 2010; Sabir 
et al., 2009). 
Há vantagens na utilização destes polímeros juntamente com outros materiais, 
nomeadamente, o fosfato de cálcio, uma vez que a presença de uma parte mineral alcalina, 
irá neutralizar a acidez dos produtos de degradação e, também, é possível colmatar as 
falhas a nível de porosidade e propriedades mecânicas existentes (Kretlow & Mikos, 
2007). 
Um estudo efetuado por Zhang e colegas (2016), envolveu a comparação de três 
grupos de estudo, com matrizes diferentes: Grupo 1 (Matriz de PLA/HA); Grupo 2 
(Matriz de ß-TCP) e Grupo 3 (Matriz de osso desmineralizado (DBM)). Concluíram que 
a matriz de PLA/HA tinha melhor biocompatibilidade e bioatividade in vitro. In vivo, a 
mesma matriz mostrou ser mais osteoindutiva, levando a um aumento de formação de 
osso, comparativamente às outras matrizes usadas. Contudo, esta matriz mostrou uma 
pequena resposta inflamatória, devido à HA não ter conseguido neutralizar todos os 
produtos de degradação de PLA, precisando de mais estudos para evitar tal evento (Zhang 
et al., 2016). 
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VIII. Biovidro activo 
O biovidro é um material sintético existente há muito tempo, tendo sido descoberto 
por Hench, em 1969 (Jones, 2015; Rezwan et al., 2006). Este biomaterial tem na sua 
constituição cálcio (Ca), fosforo (P), sílica (Si) e sódio (NA) (Xynos et al., 2000). 
Inicialmente, sabia-se que este material era bioativo, osteocondutor e antibacteriano 
(Aurégan & Bégué, 2015). Mais tarde, veio a descobrir-se que este ajudava na 
vascularização, na adesão, crescimento e diferenciação dos osteoblastos (Rezwan et al., 
2006). 
Uma característica do biovidro ativo é a produção de produtos que advém da sua 
dissolução e que controlam a osteogénese e a produção de fatores de crescimento. A sílica 
tem um papel importante na mineralização, havendo estudos que ponham a possibilidade 
de substituir o cálcio por sílica nas matrizes de HA sintéticas (Aurégan & Bégué, 2015). 
O biovidro não é um bom material par alojar células, sendo necessário juntar outro 
componente biodegradável, de maneira a que as células adiram à matriz (X. Wang et al., 
2014). 
 
IX. Dentina 
A dentina é um tecido conjuntivo mineralizado constituído por colagénio tipo I e 
hidroxiapatite, tal como o osso. O que diferencia estes dois tecidos é que a dentina se 
apresenta mais mineralizada, tendo na sua constituição 70-75% de hidroxiapatite, 
enquanto que o osso apenas apresenta 65%. Ainda, na sua composição apresentam fatores 
de crescimento, capazes de desencadear respostas biológicas como a adesão, a 
proliferação e a diferenciação celular (Kim, Keun, Kim, Um, & Murat, 2013).  
A constituição da dentina também apresenta proteínas não colagénicas, 
nomeadamente a osteocalcina, a osteopontina, a sialoproteína da dentina, a fosforina 
dentinária (DPP), e proteínas morfogénicas (BMP) (Ravindran & George, 2015). As 
fosforinas dentinárias (DPP), também pode ser designada de proteína da matriz dentinária 
2 (DMP-2) e tem como principal função intervir no processo da mineralização, devido à 
sua capacidade de se ligar ao colagénio tipo I e promover a nucleação e crescimento dos 
cristais de hidroxiapatite, sendo esta benéfica aquando do uso de dentina para regeneração 
óssea (Lobato, 2016; Ravindran & George, 2015). Já a sialoproteína dentinária, o papel 
na dentina é desconhecido, no entanto pode ter um papel importante na promoção da 
nucleação e adesão de células à matriz extracelular, promovendo a osteogénese, podendo 
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esta proteína ser importante na formação do novo osso (Fujisawa & Tamura, 2012; 
Lobato, 2016). 
A dentina, tendo uma constituição e estrutura semelhante à do osso, levou a que os 
investigadores estudassem o seu potencial de utilização como um biomaterial na 
regeneração óssea,  sendo o seu principal foco na reabilitação oral com perda óssea (Kim 
et al., 2013). A matriz de dentina é um excelente biomaterial para regeneração óssea, pois 
tem na sua composição fatores de crescimentos, proteínas não colagénicas e minerais, 
conferindo um caráter biocompatível, osteoindutivo, osteogénico e osteocondutivo 
(Andersson, 2010; Qin et al., 2014; Saeed, Gataa, & Garib, 2015).  
Num estudo realizado por Andersson, em 2010, houve a colocação de excertos de 
blocos de dentina na tíbia de coelhos, sendo feita a recolha de dados aos três e seis meses. 
Aos três meses, viu-se que 86% da dentina estava fundida no osso e que houve formação 
de osso em 51% do excerto. Aos seis meses, 98% do osso estava fundido com o osso da 
tíbia e 77% do excerto constituía novo osso (Andersson, 2010). 
Já no estudo de Saeed, Gataa e Garib, em 2015, realizado em coelhos, foi feita uma 
comparação entre um grupo experimental, onde houve a colocação de enxertados com 
particulado de dentina em buracos de 5 mm de diâmetro no fémur e coelhos com os danos 
no fémur sem qualquer substituo ósseo (grupo controlo). Os dados foram recolhidos às 
duas, quatro e seis semanas. O grupo controlo mostrou formação de osso trabecular fino, 
com atividade osteoblástica e o particulado de dentina ainda visível, às seis semanas. Por 
outro lado, no grupo experimental, às seis semanas, a dentina tinha sido completamente 
substituída por novo osso (Saeed et al., 2015). 
Mais recentemente, em 2016, num estudo efetuado no Instituto Superior de 
Ciências da Saúde Egas Moniz, por Lobato, houve um uso de particulado autógeno de 
dentina mineralizado, como biomaterial em dez casos de regeneração óssea, para 
posterior colocação de implantes.  Os pacientes tinham perda óssea, sendo necessário 
aumentar o tecido ósseo alveolar, de maneira a que os implantes tivessem uma boa 
ancoragem. O uso da dentina, enquanto substituto ósseo demonstrou ser um excelente 
biomaterial para formação de novo osso, com boas propriedades osteocondutoras, 
osteoindutoras e boa integração tecidular (Lobato, 2016). 
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CONCLUSÃO 
O osso é um órgão dinâmico com mecanismos bem orquestrados e que estão em 
sincronia para uma remodelação diária do seu tecido ósseo, com micro e macroestruturas 
bem organizadas, a fim de proporcionar as melhores características mecânicas, para 
suporte e proteção do nosso corpo. 
Da matriz orgânica, o colagénio tipo I é o que se apresenta em maior quantidade e 
a primeira linha estrutural e de suporte a um bom desenvolvimento ósseo (Garnero, 2015; 
Viguet-Carrin et al., 2006). Algum problema relacionado com a produção das fibras, 
poderá trazer consequências ao nível do metabolismo, estrutura e suporte do osso. 
Adicionalmente, as proteínas não colagénicas são de grande importância, na medida em 
que direcionam a mineralização e permitem a ligação entre as fibras de colagénio e os 
cristais de hidroxiapatite (Fujisawa & Tamura, 2012). 
Da matriz inorgânica fazem parte os iões de cálcio e fosfato, sendo estes depois 
orientados na matriz orgânica a formar um cristal, que segue a orientação das fibrilhas de 
colagénio, mineralizando-as e conferindo o caracter de rigidez do tecido ósseo. 
A regeneração acontece ao nível de microfraturas e de macrofraturas, com 
cicatrização através de processos bem definidos. Todavia, esta regeneração pode falhar 
ou apresentar problemas, sendo necessário a aplicação de diferentes estratégias, seja 
através de enxertos ósseos ou enxertos de matriz osteomiméticas com ou sem cultura de 
células mesenquimas estaminais. O complexo formado pelas matrizes e células 
específicas vão conferir propriedades osteogénicas, osteoindutivas, osteocondutiva, 
mecânicas e vasculogénicas. Existem fatores que contribuem negativamente para a 
constituição óssea, refletindo-se ao nível da regeneração, devendo ser de extrema 
importância, um controlo rigoroso das doenças crónicas, nomeadamente a Diabetes 
Mellitus e a hipertensão arterial, a fim de proporcionar as melhores condições a uma boa 
regeneração óssea (Bastos et al., 2013; Sathyendra & Darowish, 2013).  
A área da regeneração óssea guiada é uma área com algumas dificuldades, não 
existindo uma matriz com as características ideais para ser empregue em humanos. A 
dificuldade manifesta-se muitas vezes na porosidade da matriz, sendo necessário achar 
uma boa razão entre esta caraterística e as propriedades mecânicas. De facto uma matriz 
muito porosa é mais fraca mecanicamente e uma matriz pouco porosa consegue ser mais 
forte, todavia menos osteogénica. Por outro lado, a dentina é um bom biomaterial, tendo 
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sido verificado o seu uso com sucesso na regeneração óssea alveolar (Lobato, 2016; Saeed 
et al., 2015)  
Em suma, são precisos mais estudos, em seres humanos no caso de fraturas em 
ossos longos dos membros inferiores e superiores, a fim de encontrar uma matriz 
biomimética que consiga dar propriedades mecânicas adequadas à regeneração óssea. 
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